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論文内容要旨
 ζはじめに函
 近年,急性心筋梗塞患者に対して盛んに行なわれている血行再建術の適応を決める上で,心筋
 Viabilityの評価が重要になってきている。臨床において心筋Viabili七yを評価するためにもつ
 とも信頼できる方法は,現在のところ,PositronEmissionTomography(PET)を用いて虚
 血域内で糖摂取が保たれているかどうか調べる方法である。しかし,PETは空間分解能が十分
 でなく,しかも動いている心臓を撮影しているため,局所心筋血流と糖摂取の関係を,細かい部
 位毎に検討することは困難である。一方,局所心筋虚血においては,正常灌流域と虚血中心域と
 の聞に“境界域"が存在することが,種々の動物実験によって示されている。境界域内の心筋の
 性質が不均一であるために,優れた空間分解能を有する方法が必要とされる。今回行なったイメー
 ジング・プレートを用いたオートラジオグラフィーの特長は,1.優れた空間分解能(50μm),
 2.高感度,3.広いDynamicRange,4.優れた直線性である。さらに,王4Cと3Hという長
 半減期核種同士の二重標識が,この方法で初めて可能になった。
 この研究の目的は,局所心筋虚血早期における,局所心筋血流と糖摂取,遊離脂肪酸摂取との
 関係を明らかにする事である。
 藍方法】
 雄のWis七arラットを,ベントバルビタール麻酔下に開胸した。A群(nロ8)では,左冠動
 脈結紮直後に,2-deoxy-D[1-3H]glucose(3H-DG)(糖摂取マーカー)を3.7MBq静注し,その
 30分後に,4一[〈みmethyl-1℃]iodoantipyrine('4C-IAP)(血流マーカー)0.185MBqを静注し,
 大血管系切断にて屠殺した。B群(n-8)では,左冠動脈結紮直後に,3H-DG3.7MBqとβ一
 methy1[1-1℃]heptadecanoicacid(14C-BMHDA)(遊離脂肪酸摂取マーカー)0・185MBqを静注
 し,その30分後にメチレンブルー水溶液とKC1を静注して屠殺した。クライオトームを用いて,
 左心室長軸に垂直な厚さ20μmの切片を作製し,TRイメージング・プレートを2週間,URイ
 メージング・プレートを2週間,同一切片に露光させた。
 TRイメージング・プレートは,3Hと1℃の両方の放射線を感知し,URイメージング・プレー
 トは,1℃のみを感知する。また,し℃からの放射能に,TR,URイメージング・プレートを同一
 期間露光させた場合,同じ濃度の画像が得られるように設定されている。したがって,3Hの画
 像は,TRの画像からURの画像を差し引くことによって求められる。定量解析のために,コン
 ピューターの画面上で,左心室壁全体に約500個の円形の関心領域を設定し,各々について'℃
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 と壇の放射能を求めた。
 【結果蒲
 A群のラット心臓のオートラジオグラムでは,虚血域内(左心室前壁・側壁)の外側辺縁部と
 心内膜側,心外膜側に糖摂取領域が深く入り込んでいた。定量解析では,虚血域内の糖摂取は,
 血流の低下に比べて保たれていた。単位血流当たりの糖摂取は,軽度から中等度虚血域において
 は,虚血の進行と共に緩徐に増加し,高度虚血域においては,著しく増加していた。正常灌流域
 と虚血域での糖摂取を比較したところ,正常灌流域での糖摂取が低い例では,中等度虚血域の糖
 摂取は,正常灌流域の糖摂取よりも高かった。一方,正常灌流域での糖摂取が高い例では,中等
 度虚血域の糖摂取は,絶対値としては保たれていたが,正常灌流域の糖摂取と比較すると,低下
 していた。
 次に,B群のラットのオートラジオグラムでは,遊離脂肪酸摂取は,糖摂取が保たれている虚
 血域内辺縁部において,顕著に低下していた。定量解析では,虚血域内の糖摂取は,遊離脂肪酸
 摂取の低下に比べて保たれていた。糖/遊離脂肪酸摂取比は,軽度から中等度遊離脂肪酸摂取低
 下域においては緩徐に上昇し,高度遊離脂肪酸摂取低下域においては,著しく増加していた。
 【まとめ墨
 局所心筋虚血早期に,虚血域内辺縁部で糖摂取が血流に比して保たれていることを示し,糖代
 謝における境界域の存在を明らかにした。
 遊離脂肪酸摂取は,糖摂取が保たれている虚血域内辺縁部においても顕著に低下していた。
 正常灌流域での糖摂取が低値のラットでは,中等度虚血域での糖摂取は正常灌流域よりも亢進
 していたが,正常灌流域での糖摂取が高値のラットでは,虚血域での糖摂取は血流低下に伴なっ
 てしだいに減少していた。
 虚血性心疾患患者に対してPETを用いて心筋Viabili七yを評価する際に,正常灌流域での糖
 摂取が高過ぎると(糖,インスリンの過剰負荷など),虚血域内の心筋Viabilityを過小評価す
 る可能性があることが,示唆された。
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 審査結果の要旨
 急性心筋梗塞に対する経皮的冠動脈形成術および血栓溶解術,虚血性不全心に対する冠動脈バ
 イパス術などの再潅流療法は最近目覚ましく普及したきた。これらの侵襲的治療法の適応の決定
 には,心筋のviabilityの評価が欠かせない。現状では,心筋のviabilityの最も正確な評価法は
 ポジトロンCT(PET)による心筋のグルコース代謝の存在の証明であるとされているが,機器
 利用の困難さから普及していない。また血流量分布と心筋の基質代謝変化の空間的変化の基礎的
 研究は乏しい。
 著者は,PETによる臨床的な虚血心評価の基礎研究として,動物において,局所的虚血を作
 成し,二重標識マクロオートラジオグラフィーをもちいて血流量とグルコース代謝,グルコース
 代謝と脂肪酸代謝の空間的関連性について検討した。
 二重標識マクロオートラジオグラフィーは従来,短半減期と長半減期の核種を組み合わせて行
 われていたが,長時間の露光が必要なこと,計測のダイナミックレンジが狭く,定量性に欠ける
 欠点を有した。著者は本学RIセンターとの協同で最近開発されたイメージングプレートの心筋
 標本への応用を試み,C-14とトリチウムによる二重標識方法を完成させた。その結果,従来よ
 りも空間分解能が良く,虚血領域およびその周辺の基質代謝をより定量的に把握することが可能
 になった。
 ラット心では冠動脈狭窄末梢の血流低下領域の辺縁はシャープであり,脂肪酸代謝の低下領域
 と一致していた。この結果に比し,グルコース代謝は虚血域中心では低下しており,非虚血部の
 グルコースの取り込みが高くない例では,虚血域辺縁においてグルコース取り込みの増加が見ら
 れた。
 この結果は,従来よりその存在の有無が議論の対象であった「ボーダーゾーン」の存在を基質
 代謝の面から証明している。
 定量的解析においては,心筋の基質取り込みの最大値が血流量依存性に決定されるが,最大値
 以下の取り込みしか示さない心筋部分も存在することを明らかにした。
 著者の開発した方法は,他の研究分野にも広く応用可能であり有用な方法である。虚血心筋の
 基質代謝の測定結果は,虚血心におけるPETの画像の解釈に重要な基礎的情報を提供しており
 臨床的に有用である。
 論文の記述は明確で,整理されており,データの提示も適切である。したがって本論文は博士
 論文として適当であると思われる。
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